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represents a major health  issue. 11β‐Hydroxysteroid dehydrogenase  type 1  (11β‐HSD1)  is an 
enzyme that catalyses tissue regeneration of active cortisol from cortisone. Elevated enzymatic 
activity of 11β‐HSD1 may  lead  to  the development of MetS. We  investigated  the association 
between 7 HSD11B1 gene (encoding 11β‐HSD1) polymorphisms and BMI and MetS components 
in a psychiatric sample treated with potentially weight‐gain inducing psychotropic drugs (n=478). 
The  polymorphisms  that  survived  Bonferroni  correction were  analyzed  in  two  independent 
psychiatric  samples  (nR1=168  and  nR2=188)  and  in  several  large  population‐based  samples 




circumference  and  diastolic  blood  pressure,  respectively,  in  rs846910‐A,  rs375319‐A  and 
rs4844488‐G  allele  carriers  compared  to  non‐carriers  (Pcorrected<0.05).  Conversely,  carriers  of 
rs846906‐T  allele  had  significantly  higher waist  circumference,  triglycerides  and  lower  HDL‐
cholesterol,  exclusively  in men  (Pcorrected=0.028).  Rs846906‐T  allele  was  also  associated with 
higher risk of MetS at 3 months of follow‐up (odd ratio: 3.31, 95%C.I.:1.53‐7.17, Pcorrected =0.014). 
No association was observed between HSD11B1 polymorphisms and BMI and MetS components 






































such as dyslipidemia, hypertension and  type 2 diabetes[1], which may ultimately  lead  to  the 
development of cardiovascular diseases (CVDs), reducing patients’ quality of life and increasing 
mortality  in  psychiatric  populations[3].  Indeed,  schizophrenic  patients  are  reported  to  have 
excess mortality risk and 20% shorter life span as compared to the general population, with CVDs 
being  the  leading  cause  of  death[4].  Meta‐analyses  also  showed  nearly  2  times  increased 
mortality risk and CVDs in depressive patients[5] and regular follow‐up of all components of the 
MetS  is  therefore  strongly  recommended  in  psychiatric  patients  receiving  psychotropic  drug 
treatments[6]. 
Heritability has been shown to influence individual susceptibility to overweight or obesity, 
both  in  the general population[7, 8] and  in psychiatric patients  treated with weight‐inducing 











regeneration  of  active  cortisol  from  the  inactive  form  cortisone  and  is  highly  expressed  in 
metabolic tissues such as liver and adipose tissue and also in the central nervous system where 
it  amplifies  the  action  of  endogenous  cortisol  which  binds  to  glucocorticosteroids  (GC) 
receptors[13]. Although not all subjects with MetS have increased level of cortisol[14], it is well 




MetS,  especially  under  high  fat  diet[15,  16],  while  inhibition  of  11β‐HSD1  ameliorates  the 
features of MetS  in obese mice[17, 18]. In obese humans, there  is an association between 11β‐
HSD1 activity in abdominal subcutaneous fat/adipose tissue and central obesity[19, 20].  
Human population‐based  studies  suggest  that polymorphisms within  the HSD11B1 gene, 
which encodes 11β‐HSD1, are associated with MetS and/or its different components[21‐25]. Two 
single nucleotide polymorphisms  (SNPs), HSD11B1  rs846910G>A  in  the 5’‐flanking  region and 
rs12086634T>G  in  the  third  intron, were  independently  associated with  type 2 diabetes[21], 
hypertension[22,  23], waist  circumference  (WC)[23],  and  the MetS  overall[23],  but  not with 
BMI[21,  22,  26‐28].  Other  SNPs  within  the  HSD11B1  showed  inconsistent  results  with  the 
MetS[26, 28‐30]. Importantly, no pharmacogenetic studies to our knowledge have investigated 














the National  Cholesterol  Education  Program’s Adult  Treatment  Panel  III  report  (ATP  III)  [31] 
including: WC, systolic and diastolic blood pressure (SBP and DBP), fasting glucose, triglycerides 
and high density lipoprotein‐cholesterol (HDL‐C) was investigated in the main study sample. Full 
description  of  this  sample  was  published  elsewhere[32].  Briefly,  478  Caucasian  psychiatric 




out period was  required. Body weight, WC, blood pressure and  the other components of  the 
MetS  were  prospectively  recorded  at  several  time  points  during  the  first  12  months  of 
psychotropic treatment according to published recommended monitoring guidelines (i.e. before 
starting  the  current psychotropic drugs,  then  at months  1, 2, 3, 6, 9,  and 12)[6].  The newly 
introduced psychotropic drug was considered as the main psychotropic medication and any other 
potential weight gain‐inducing drugs of interest, including typical and atypical AP and MS, were 









We  tried  to  replicate  the  results  in  two  independent samples of Caucasian psychiatric 
patients[32]. The first replication sample stemmed from a retrospective study conducted in out‐
patient psychiatric  centers of Geneva University Hospital  from  2006  to  2008. A  total of  168 
patients  treated  for more  than 3 months with clozapine, olanzapine, quetiapine,  risperidone, 
lithium,  and/or  valproate  were  included.  Seventy‐two  percent  had  already  received  other 
psychotropic treatments before the current treatment. The second replication sample was also 
derived from a retrospective study conducted since 2010 in two out‐patient psychiatric centers 




BMI was  available  at  different  time‐points  during  treatment;  body weight  and  height were 




measured weight  obtained  from  the medical  files.  Both  studies  consisted  of  one  single  visit 















C.  In  addition,  all  Caucasians  (91%  of  the  sample)  underwent  a  genetic  exam  (n=5338).  All 
participants of CoLaus  in  the age  range of 35  to 66 years were asked  to also participate  in a 
psychiatric  evaluation  (PsyCoLaus)  based  essentially  on  a  semi‐structured  diagnostic 

























were  previously  investigated  in  the  general  population, were  selected  and  genotyped  using 
Taqman  allelic  discrimination  assay  (ABI  PRISM  7000  Sequence  Detection  System;  Applied 
Biosystems, Rotkreuz, Switzerland). Taqman SNP Genotyping Assays ID: C___8887157_10 and ID: 
C__22275467_10  were  used  for  rs846910G>A  and  rs12086634T>G  SNPs,  respectively.  All 
reagents were obtained from Applied Biosystems (Rotkreuz, Switzerland), and genotyping was 
performed according to the manufacturer’s protocol. In a second step, selection of tagging SNPs 











and  added  to  the  Illumina  200K  cardiometabochip[41]. All  the  SNPs were  tested  for Hardy‐
Weinberg equilibrium and linkage disequilibrium (LD), the latter measured by both D’ and r2. It is 
























level was  also  introduced  to  take  the  dependence  structure  of  observed  data  into  account. 
GAMMs were fitted using the mgcv package of R  (settings were  fixed at package defaults).  In 
order to be more conservative, the uncertainty of estimated parameters were assessed by 1000 





association  between  BMI  and  different  components  of  the MetS  and  the  genotypes  for  the 
specific period of treatment studied. The psychotropic drugs were classified according to their 
therapeutic class (AP vs. MS vs. Mirtazapine) [45]. Similar GAMM models were applied to test the 
association between HSD11B1 SNPs and BMI  in  the  replication  samples and  in  the combined 
sample.  
Because of the small number of individuals homozygous for HSD11B1 variant alleles, the 
associations  were  analyzed  using  a  dominant  model.  Stratified  gender  analyses  were 
systematically conducted when analyzing the effect of HSD11B1 polymorphisms on BMI or MetS 
components.  The  p‐values  of  these  models  were  adjusted  for  multiple  comparisons  using 










2.13.0  software  (http://www.R‐project.org). Haploview 4.2[39] was used  to define haplotype 
blocks and LD between different HSD11B1 SNPs (D’ and r2). 
Population‐based studies 
The associations of HSD11B1 SNPs with adiposity  traits  (BMI, weight, WC and  fat mass), with 
























Supplementary Table 1  shows  the analyzed HSD11B1  SNPs,  their positions and minor 
allele frequencies (MAF) observed in the main psychiatric study sample (n=478). For a technical 
reason, HSD11B1 rs11119328 SNP could not be genotyped in the cardiometabochip. None of the 
SNPs deviates  from Hardy‐Weinberg equilibrium  and  the MAF  in  the psychiatric  sample was 
comparable to those reported  in HapMap for Caucasians  (supplementary Table 1). Haploview 
analyses  defined  2  haplotype  blocks  formed  from  rs12565406‐rs10863782  and  rs846910‐













BMI  values,  respectively,  as  compared  to  patients  with  the  wildtype  genotypes  (n=450, 
Bonferroni corrected p‐values (Pcorrected)=0.0014, <0.00007 and 0.007, respectively)(Table 2). This 
association was exclusively detected within women (n=257), with more than 3.1 kg/m2 lower BMI 
in  HSD11B1  rs846910‐A,  rs375319‐A,  and  rs4844488‐G  carriers  compared  to  non‐carriers 
(Pcorrected<0.00007, <0.00007 and 0.04, respectively explaining 3.6, 4.8 and 1.5% of BMI variance 
in women), while no association was observed among men (n=193, Pcorrected>0.05)(Table 2). No 
significant  association  was  observed  between  HSD11B1  rs12086634T>G,  rs10863782G>A, 















No  significant association was observed between HSD11B1 SNPs and SBP  in  the main 
psychiatric  group  (n=386,  Pcorrected>0.05)  nor  on  analyzing  the  men  and  women  subgroups 
(supplementary Table 3). On  the other hand,  rs846910G>A,  rs375319G>A and  rs4844488A>G 




No  significant  association  was  observed  between  HSD11B1  SNPs  and  fasting  blood 
glucose in the main psychiatric group (n=294, Pcorrected>0.05) nor on analyzing men and women 
subgroups  (supplementary Table 5). However,  lipid analyses  showed a  significant association 
between  rs846906C>T and  triglycerides  in  the  total  sample, with T‐allele carriers having 0.29 
mmol/L higher triglycerides  levels compared to non‐carriers  (n=312, Pcorrected=0.007, explained 
variance=1.9%). This association was exclusively observed in men, in which carriers of the T‐allele 





T‐allele  of  rs846906C>T  showed  0.14 mmol/L  lower  HDL‐C  levels  compared  to  non‐carriers 








rs846910G>A,  rs3753519G>A and  rs4844488A>G  that  survived Bonferroni  correction  for BMI 
were analyzed  in  the  replication samples  (Supplementary Table 8). For  the  rs3753519 G>A, a 
significant association was only found in the second replication sample (n=184), in which carriers 
of  the  A‐allele  having  1.3  kg/m2  lower  BMI  compared  to  non‐carriers  (95%CI:  ‐2.28  ‐  ‐0.31, 
p=0.01)(Supplementary Table 8). 
No association was observed between HSD11B1 rs846910G>A or rs4844488A>G SNPs and BMI 




HSD11B1  rs846910G>A and BMI  in  the  total  sample  (n=802, p=0.001) and  in women  (n=406, 




























of  MetS  at  3  months  of  follow‐up  (21%  and  43%  for  rs846906‐CC  and  T‐allele  carriers, 
respectively, odd ratio (OR): 3.31, 95%C.I.:1.53‐7.17, Pcorrected=0.014). The same association was 












components  in  the  CoLaus  sample,  including  gender  analyses  (supplementary  Table  12). 
Moreover,  in PsyCoLaus, there were no 2‐way  interactions between HSD11B1 SNPs and MDD 
regarding  the  risk of  the MetS or  its  components,  i.e.  there was no evidence  for differential 
associations between these SNPs and MetS components according to the subjects’ depression 
status. HSD11B1 SNPs were not associated with obesity traits in the GIANT study sample, or with 











Several  conflicting  results have been  found between HSD11B1  SNPs  and MetS  in  the 






gene  are  associated  with  BMI  and  the  MetS  in  a  sample  of  psychiatric  patients  receiving 
potentially weight‐gain inducing psychotropic drugs, which has, to our knowledge, never been 
investigated.  In  addition, we  extended  our  analyses  to  several  large  community  samples  to 
elucidate the real impact of HSD11B1 SNPs in non‐clinical subjects. Carriers of the variant alleles 
of three HSD11B1 SNPs (rs846910‐A, rs3753519‐A and rs4844488‐G) showed lower BMI, WC and 
DBP  compared  to  the  wild  type  genotypes  in  the  main  psychiatric  study  sample.  These 
associations were exclusively observed in women. A small increase of the effect on BMI and/or 
MetS components was also observed by combining 2 SNPs, rs846910G>A and rs3753519G>A. 
Additionally,  men  carrying  the  variant  allele  of  rs846906C>T  showed  higher  WC,  higher 
triglycerides and lower HDL‐C blood levels compared to wild‐type genotype. HSD11B1 SNPs were 
previously  investigated  in  population‐based  samples  and  related  to  the  MetS  but  with 
contradictory  results.  In American  Indians,  the  variant  rs846910‐A allele was associated with 
diabetes mellitus (n=706)[21] and higher blood pressure (n=918)[22]. In contrast,  in a study  in 
Bosnian  subjects  (n=86),  the  rs846910‐A allele  showed a protective effect against high blood 
pressure[48]. This SNP also  showed a protective effect  in 248 Caucasian  families ascertained 




MetS[23]. Finally,  this SNP was not associated with obesity or other metabolic  traits  in other 
studies (n=448; n=534; n=1880)[27, 28, 49]. These contradictory results could be explained by 





study.  Rs3753519G>A  was  investigated  in  only  one  study  and  rs3753519‐A  was  strongly 
associated with obesity in children (n=534)[28]. The results on obesity are inconsistent with our 
results in which carriers of rs3753519‐A allele showed a protective effect against obesity and was 













direct  relationship  between  aromatase  activity  and  body weight was  also  proposed[55,  56]. 
Additionally, a dual relationship in the production of estrogen and cortisol in the adipose tissue 
was suggested[56], in which estrogen may increase cortisone to cortisol conversion mediated by 








































than  the  latter[32]. CRTC1 genetic polymorphism explains up  to 9% of BMI variance  in young 
psychiatric females[32]. Another example is the fat mass and obesity associated (FTO) gene  in 
which  polymorphisms  within  this  gene  showed  significant  associations  with  obesity  in  two 
cohorts  of  depressive  patients,  but  not  in  healthy  controls[61].  SNPs  in  the Melanocortin  4 
receptor (MC4R) gene were also associated significantly with weight gain in 4 independent small 
psychiatric  populations[11]  and  showed  a  small  effect  in  the  population‐based  samples[8]. 
Altogether, these data suggest that psychiatric disorders and/or psychotropic treatments seem 
to  unravel  the  importance  of  selected  genes  involved  in  obesity  and  the  effect  of  these 











psychiatric  patients,  are  needed  to  elucidate  the  biochemical  mechanisms  underlying  the 
observed associations. 
 In conclusion, this is the first pharmacogenetic study relating genetic polymorphisms within 
HSD11B1 and BMI and/or MetS and  it’s  components  in psychiatric patients. Previous  studies 
failed to associate HSD11B1 SNPs with BMI and/or WC in different population‐based samples and 





play  an  important  role  in  the  general  population.  Further  studies  are  needed  to  reveal  the 
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Men,%  43.7 52.9 62.2 
Age, median (range), years  50 (12‐97) 42.2 (19.5‐64) 42.3 (19‐69) 
Diagnosis 
Psychotic disorders,%  28.7 27.4 42.0 
Mood disorders,%  35.4 49.4 29.8 
Schizoaffective disorder,%  6.5 15.5 11.7 
Others diagnosis,%  19.2 7.1 13.3 
Unknown diagnosis,%  10.2 0.6 3.2 
BMI 
     Initial BMI, median (range), kg/m2 ‡  23.5 (13.3‐44.5) 25.2 (15.4‐45.5) 24.4 (15.5‐46.2) 
25≥ Initial BMI<30, % ‡  22.7 36.7 31.7 
Initial BMI≥ 30, % ‡  15.7 15.1 15 
Current BMI, median (range), kg/m2  24.2 (15.2‐50.2) 28.0 (16.2‐42.3) 26.5 (16.8‐43.9) 
25≥ Current BMI<30, %  25.6 29.8 33.5 
Current BMI≥ 30, %   18.7 39.9 27.6 
     Smoker, %  42.0 59.5 76.4 
Prescribed psychotropic drug 
Amisulpride, %  8.2 0 10.7 
Aripirazole, %  8.8 0 7.5 
Clozapine, %  7.3 14.3 9.1 




Quetiapine, % 32.2 18.4 22.4 
Risperidone, % 15.9 17.3 17.6 
Lithium, % 6.9 20.2 11.8 
Valproate, % 4.8 13.7 8.6 
Mirtazapine, % 5.4 0 0 
Treatment  duration,  median  (range), 
months 






















Table 2: Associations between HSD11B1 SNPs in a dominant model and body mass index during follow-up in the main psychiatric study: 

















                           
rs12565406  450          193          257       













                             
rs10863782  450          193          257       













                             
rs846910  450          193          257       













                             
rs3753519  450          193          257       














rs12086634  450          193          257       













                             
rs4844488  450          193          257       













                             
rs846906  450          193          257       







































Table 3: Associations between HSD11B1 SNPs in a dominant model and waist circumference during follow-up in the main psychiatric study: 


















                         
rs12565406            204          255       
GG    NA          ref          ref     
GT/TT              ‐1.51 (‐4.03 ‐ 2.30) 
0.18 





                             
rs10863782            204          255       
GG    NA          ref          ref     
GA/AA              ‐1.61 (‐3.91 ‐ 1.91) 
0.19 





                             
rs846910            204          255       
GG    NA          ref          ref     
GA/AA               ‐2.33 (‐6.34 ‐ 3.12) 
0.27 





                             
rs3753519            204          255       
GG    NA          ref          ref     
GA/AA              ‐2.99 (‐5.85 ‐ 1.48)
0.11 






rs12086634            204          255       
TT    NA          ref          ref     
TG/GG              ‐0.78 (‐5.61 ‐ 1.90) 
0.25 





                             
rs4844488            204          255       
AA    NA          ref          ref     









                             
rs846906            204          255       
CC    NA          ref          ref     
CT/ TT              4.69 (1.88 ‐ 8.68) 
0.002 































Table 4: Associations between HSD11B1 SNPs in a dominant model and body mass index during follow-up in the 3 combined 
psychiatric study samples: 






















                             
                             
rs846910  802          396          406       
GG    ref          ref          ref     
GA/AA    ‐1.42 




       
‐2.45  
(‐3.66 ‐ (‐)1.33)  <0.0001§  1.49 
                             
rs3753519  802          396          406       
GG    ref          ref          ref     
GA/AA    ‐1.87 
(‐2.46 ‐ (‐)1.15)  <0.0001§  1.89     
‐1.13 
(‐1.91 ‐ (‐)0.50)  0.002   0.85     
‐2.57 
(‐3.32 ‐ (‐)1.63)  <0.0001§  3.00 
                             
rs4844488  802          396          406       
AA    ref          ref          ref     
AG/GG    ‐0.87 
(‐1.89 ‐ 0.29)
0.08        ‐0.97 (‐2.15 ‐ (‐)0.05) 0.02  0.34     
‐0.78 














Table 5: Association between HSD11B1 genotypes and the metabolic syndrome as defined by the National Cholesterol 
Education Program’s Adult Treatment Panel III report (ATP III) in the main psychiatric sample: 













rs12565406                       













                       
rs10863782                       













                       
rs846910    













                       
rs3753519                       













                       
rs12086634                       













                       
rs4844488                       
AA  27/152 (18%)  ref      43/157 (27%)  ref      28/102 (27%)  ref   







                       
rs846906                       
CC  18/117 (15%)  ref      24/117 (21%)  ref      17/79 (22%)  ref   
CT/ TT  9/44 (20%)  1.59 
(0.62 ‐ 4.09) 
0.34 
(> 0.05)   
20/46 (43%)  3.31 
(1.53 ‐ 7.18) 
0.002 
(0.014)   
13/30 (43%)  3.17 
(1.25 ‐ 8.06) 
0.02 
(> 0.05) 
Odd ratios (OR) and P‐values were adjusted for age and sex. 
39 
 
 
The NCEP ATP III panel defined metabolic syndrome as the presence of three or more of the following risk determinants: 1) increased waist circumference (>102 
cm for men, >88 cm for women); 2) elevated triglycerides (≥150 mg/dl) or treatment with hypolipidemic agents ; 3) low HDL cholesterol (<40 mg/dl in men, <50 
mg/dl in women); 4) hypertension (≥130/≥85 mmHg) or treatment with antihypertensive; and 5) impaired fasting glucose (≥110 mg/dl) or treatment with 
antdiabetics. 
 
 
 
 
 
 
